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MICROSPHERES , LEUR PROCEDE D£ PREPARATION 
ET LEUR UTILISATION 

La presente invention concerns de nouvelles formes pharma- 
ceutiques. Elle concerne plus particulierement des microspheres de 
5 principes actifs ayant un diametre particulierement faible de 
l'ordre d'environ un micron. Elle vise egalement un procede de 
preparation desdites microspheres et leur utilisation. 

II est particulierement important dans le domaine pharma- 
ceutique de pouvoir disposer de formes pharmaceut iques se presentant 

10 sous des dimensions extremement reduites et ayant en plus une 
homogeneite de repartition remarquable. Ces exigences sont surtout 
importantes pour les formes pharmaceutiques destinees a une adminis- 
tration parenterale. 

Certains principes actifs requierent aussi un enrobage 

15 pour leur administration. Ainsi se pose un double probleme obtenir 
des formes pharmaceutiques presentant un diametre aussi faible que 
possible, le principe actif etant enrobe par un polymere, 1' ensemble 
devant pouvoir etre administre a l'homme ou a 1 J animal. Ce polymere 
doit aussi posseder des proprietes de biocompatibilite et de biode- 

20 gradabilite remarquables . 

Ce probleme general est connu de I'industrie pharmaceu- 
tique depuis longtemps . Diverses descriptions de mi croparticules ont 
deja ete proposees comme par exemple dans le brevet US 4 330 338. Ce 
brevet qui ne repond pas au probleme prealablement evoque decrit un 

25 procede de preparation de microspheres de polymere et leur addition 
subsequente a des principes actifs pharmaceutiques, lors de la 
preparation par exemple de comprimes . 

Selon ce brevet, on prepare des microspheres de polymere, 
en realisant une solution du polymere non hydrosoluble dans un 

30 solvant plus volatil que l^au, puis on emulsionne cette solution 
dans une phase aqueuse eventuel lement en presence d ' un agent 
emulsifiant et enfin on evapore le solvant. Les microspheres 
obtenues presentent un diametre reparti entre 0,1 et 20 microns. 
Elles sont utilisees pour enrober des principes actifs 

35 pharmaceutiques. II est precise dans ce brevet que pour obtenir le 
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taux desire d'enrobant, lorsque le polymere est insoluble dans 
1 ' eau , il est necessaire d'ajouter a 1'emulsion un agent tel que 
qu'un polymere hydrosoluble comme par exemple la methyl cellulose ou 
la polyvinylpyrrolidone. Ces agents favorisant I'enrobage sont 
5 choisis parmi les composes solubles dans 1 1 eau et acceptables pour 
1* ingestion. Malheureusement la plupart d'entre eux ne sont pas 
acceptables pour une administration par voie parenterale. Ce brevet 
ne decrit jamais l'enrobage d 5 un principe actif pharmaceutique sous 
la forme de microspheres et ne resoud done pas le probleme 
ID prealablement evoque. 

II est egalement decrit dans le brevet EP 269 921 des 
microspheres de principes actif s enrobees d 1 un copolymere a base 
d'acide polylact ique . Ces microspheres ont un diametre moyen compris 
entre 0,1 et 10 microns. Elles sont obtenues par dissolution du 
15 polymere et du principe actif a enrober dans un solvant non miscible 
a l'eau, suivie d'une emulsion de la solution precedente dans une 
solution aqueuse contenant un emulsifiant. Cet emulsifiant est 
choisi parmi I'alcool polyvinylique , la polyvinylpyrrolidone, la 
carboxymethylcellulose . Le seul emulsifiant exemplifie est I'alcool 
20 polyvinylique. II est impossible pour 1 ' administration a 1 J homme par 
voie injectable de maintenir des traces d'un tel compose. 

La presente invention a permis d'obtenir des microspheres 
de principe actif enrobees par un polymere biodegradable et 
biocompatible et par une substance tensioactive elle aussi 
25 biodegradable et biocompatible. 

Elle concerne les microspheres en tant que nouvelles 
compositions, leur procede de preparation ainsi que leur 
utilisation . 

Les microspheres selon 1' invention sont constitutes d 5 un 
30 principe actif pharmaceutique de base, d'un polymere biodegradable 
et d'une substance tensioactive. Le principe actif pharmaceutique 
est notamment choisi parmi : 

- les agents antiinf lammatoires ( ketoprof ene , ibuprof ene , 
salicy les ) , 



WO 91/15193 



PCT/FR91/00274 



les agents antibacteriens ( penici 11 ines , 

cephalosporins , les macrolides, les synergi stines , les tetra- 
cyclines , les quinolones), 

- les agents anticancereux , 

5 - les agents ayant une action sur le coeur ( antiangoreux 

nitreux antiarythmiques , antihypertenseurs , betabloquant s , 
veinotoniques , vasodilatateurs ) , 

- les agents de diagnostic. 

Ces microspheres sont aussi constitutes d ' un polymere 
10 biodegradable et biocompatible choisi parmi : 

- les homopolymeres de l'acide lactique ou de l'acide 
glycolique ou les copolymeres desdits acides , 

- les polymeres de l'acide polyhydroxybutyrique , 

- les polylactones des acides gras contenant plus de douze 
15 atomes de carbone ( polycaprolactones , polyvalerolactones ) , 

- les polyorthoesters tels que decrit par HELLER, J.Polym. 
Sci. , 18, 619, 1980 

- les polyhydroxyesters d'acide gras ayant plus de douze 
atomes de carbone ( polyhydroxyvalerate ) , 

20 - les polyanhydrides . 

On prefere parmi 1' ensemble de ces composes utiliser les 
copolymeres de l'acide lactique et de l'acide glycolique presentant 
un poids moleculaire compris entre 1000 et 200 000. 

Ces microspheres sont aussi constitutes d'un agent 
25 tensioactif biocompatible proteinique choisi parmi : 

- la serumalbumine , 

- la f etuine , 

- l'orosomucoide, 

- les glycoproteines , 
30 - les immunoglobulines , 

- la gelatine, 

- le collagene, 

ou d'un phospholipide , d'un lipopolysacaccharide ou de sels 
biliaires tels que le cholate de sodium. 
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Ces microspheres presentent un diametre particulaire 
compris entre 0,01 et 10 microns et de preference entre 0,05 et 
1 micron. Le principe actif peut indif f eremment etre situe dans le 
coeur de la microsphere melange avec le polymere biocompatible ou 
5 etre situe a l'exterieur du coeur emprisonne dans- le tensioactif. La 
situation du principe actif depend fortement de son affinite pour le 
polymere ou pour le tensioactif. 

Le procede de preparation de ces microspheres consiste a 
mettre en solution le principe actif et le polymere dans un solvant 
10 organique, non miscible a 1 ' eau , plus volatil que l'eau tel que par 
exemple les solvants halogenes et tout particulierement le 
dichloromethane , le chloroforme, le toluene, les alcools 
aliphatiques (ethanol, isopropanol ) , ou leurs melanges. 

On prepare a cote une solution aqueuse du tensioactif que 
15 l'on melange a grande vitesse avec la solution precedent e au moyen 
d'un homogeneisateur a haute pression (1 a 11 bar). Cette technique 
permet d'eviter la presence de metaux lourds dans 1' emulsion aqueuse 
de microspheres. La teneur en metaux lourds est avant ageusement 
inferieure a 10 ppm. 
20 On obtient alors une emulsion aqueuse contenant les 

microspheres qui subit ensuite une evaporation de fagon a eliminer 
le solvant. Les microspheres obtenues en solution aqueuse peuver.t 
etre utilisees telles quelles ou peuvent subir une etape ulterieure 
de lyophilisation. Dans ce dernier cas on ajoute avantageusement un 
25 agent de lyophilisation tel que par exemple le mannitol ou ie 
threalose . 

Selon une meilleure maniere de mettre en oeuvre 
1' invention on utilise de preference une quantite de polymere telle 
qu'elle represente une concentration ponderale par rapport au 
30 solvant comprise entre 0,01 et 20 % et encore plus 
preferentiellement comprise entre 1 et 10 % . On prefere aussi mettre 
en oeuvre au maximum 25 % de principe actif dans le milieu. 
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L'emulsion est realisee en mettant en oeuvre de 
preference : 

- 1 a 50 % en poids de solvant contenant le polymere et le 
principe actif, 

5 . 98,9 a 30 % en poids d'eau, 

- 0,1 a 20 % en poids d'agent tensioactif. 
Encore plus pref erentiellement on met en oeuvre : 

- 1 a 30 % en poids de solvant contenant le polymere et le 
principe actif, 

10 - 98,9 a 50 % en poids d'eau, 

- 0,1 a 20 % en poids d'agent tensioactif. 

La solution aqueuse obtenue apres evaporation du solvant 
contenant les microspheres est constitute de : 

- 0,05 a 20 % en poids de principe actif, 
15 - 0,1 a 40 % en poids de polymere, 

- 0,2 a 20 % en poids d ' agent tensioactif, 

- 99,65 a 20 % en poids d'eau. 

Elle est encore plus pref erentiel lement constitute de : 

- 0,05 a 12 % en poids de principe actif, 
20 - 0,1 a 25 % en poids de polymere, 

- 0,1 a 20 % en poids d'agent tensioactif, 

- 99,65 a 57 % en poids d'eau. 

Cette solution est directement utilisable pour une 
utilisation parenterale. 

25 La solution aqueuse obtenue peut aussi avantageusement 

subir une etape ulterieure de lyophi lisation apres addition 
d' environ 10 % en poids de mannitol par rapport au poids d'eau 
contenu dans la solution devant subir la lyophilisation . 



L'invention sera plus completement decrite a l'aide des 
30 exemples suivants qui ne doivent pas etre consideres comme 
limitatifs de l'invention. 
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EXEMPLE 1 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanopart icules d'un 
copolymere des acides D,L lactique (37,5 % L et 37,5 % D) et 
glycolique (25%) (PLA37.5 GA25) et de spiramycine est preparee en 
5 dissolvant 0,5 g de ce polymere et 0,5 g de spiramycine dans 10 g de 
dichloromethane. Cette solution est ensuite dispersee dans 50 g 
d'une solution aqueuse de cholate de sodium a 1 % (P/P). Une 
emulsion grossiere est obtenue . Elle est recyclee pendant 3 minutes 
a l'aide. d'un homogeneisateur haute pression type MICROFLUIDIX ! . 
10 L 1 emulsion est alors debarrassee du dichloromethane a l'aide d'un 
evaporateur rotatif a une pression de 50,5 cm de mercure a 20°C. Le 
pseudo-latex obtenu est constitue de nanoparticules d'un diametre 
moyen de 60 + /-15 nm, et contient 12,6 % (P/P) de spiramycine. 

EXEMPLE 2 

15 Une suspension a 7 % (P/P) de nanoparticules de PLA37.5 

GA25 est preparee en dissolvant 3,5 g du melange de 1'exemple 1 dans 
45 g de dichloromethane et en suivant le protocole decrit dans 
1'exemple 1. Les particules ont un diametre moyen de 270 +/- 50 nm . 

EXEMPLE 3 

20 une suspension a 15 % (P/P) de nanoparticules de 

poly- ( L) lactique est obtenue en dissolvant 7,5 g du melange de 
1'exemple 1 dans du dichloromethane et suivant le protocole decrit 
dans 1 ' exemple l . 

EXEMPLE 4 



25 



Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules d'acide 
polyhydroxybutyrique et de phenoxymethylpenici lline est obtenue 
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suivant le protocole decrit dans l'exemple 1 en remplacant le 
chelate de sodium par de la serum albumine, et la spiramycine par 
0,21 g de penicilline V acide ( phenoxymethylpenici lline ) . Les nano- 
particules contiennent 7,2 % (P/P) d ' antibiotique . 

5 EXEMPLE 5 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de polyanhydride est obtenue en suivant le protocole decrit 
dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par un melange 
gelatine/Pluronic F68 (50/50 P/P). 

10 EXEMPLE 6 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par de la 
lecithine purifiee. Une observation en microscopie electronique a 
15 transmission revele la presence de feuillets de phosphol ipi des 
entourant les nanoparticules de polymere. 

EXEMPLE 7 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de poly-€-caprolactone est obtenue en suivant le protocole 
20 decrit dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par du 
collagene . 

EXEMPLE 8 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
25 dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par de la 
fetuine. 
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EXEMPLE 9 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et d'un copolymere des acides hydroxybutyrique et valerique est 
obtenue en suivant le protocole decrit dans l'exemple 1 en rempla- 
5 gant le cholate de sodium par de I'orosomucoide. 

EXEMPLE 10 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cins et de PLA37.5 GA25 contenant de 1'huile de coton (Mygliol 812) 
est obtenue suivant le protocole decrit dans l'exemple 1 en 
10 additionnant 0,1 g d'huile dans la solution de polymere dans le 
dichloromethane . 

EXEMPLE 11 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
15 dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par une immuno- 
globuline . 

EXEMPLE 12 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
20 dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par un lipo- 
polysaccharide de paroi bacterienne. 

EXEMPLE 13 

Une suspension a 0,1 % (P/P) de nanoparticules de spira- 
mycine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
25 dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par un melange 
de lecithine/ ganglioside Ml (5/1, mol/mol). 
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EXEMPLE 14 

Une suspension a 0,1 % (P/P) de nanoparticules de spira- 
mycine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par une lipo- 
5 proteine haute densite. 

EXEMPLE 15 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de Poly-(L) lactique est obtenue en suivant le protocole de 
l'exemple 1 mais en utilisant une solution aqueuse de cholate de 
10 sodium a 0,05 %, les nanoparticules ont un diametre moyen de 280 +/- 
60 nm. 

EXEMPLE 16 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de Poly-(D,L) lactique est obtenue en suivant le protocole 
15 de l'exemple 1 mais en utilisant une solution aqueuse de serum 
albumine a 0,05 %, les nanoparticules ont un diametre moyen de 
320 +/- 60 nm. 

EXEMPLE 17 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
20 cine et de Poly-(D,L) lactique est obtenue en suivant le protocole 
de l'exemple 1 mais en utilisant une solution aqueuse de serum 
albumine a 3 %, les nanoparticules ont un diametre moyen de 
80 +/- 20 nm- 
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REVEND I CATIONS 

1 - Microspheres biocompatibles constitutes d'un ou 
plusieurs principes actifs, d'un polymere . biodegradable et 
biocompatible et d'une substance tensioactive elle aussi 

5 biodegradable et biocompatible. 

2 - Microspheres biocompatibles selon la revendication 1 
caracterisees en ce qu'elles presentent un diametre particulaire 
compris entre 0,01 et 10 microns et de preference entre 0,05 et 
1 micron. 

10 3 - Microspheres selon la revendication 1 caracterisees en 

ce que le polymere biodegradable et biocompatible est choisi parmi : 

- les homopolymeres de l 1 acide lactique ou de 1' acide 
glycolique ou les copolymeres desdits acides , 

- les polymeres de 1 J acide polyhydroxybutyrique , 

15 - les polylactones des acides gras contenant plus de douze 

atomes de carbone (polycaprolactones , polyvalerolactones ) , 

- les polyorthoesters (HELLER), 

- les polyhydroxyesters d 3 acide gras ayant plus de douze 
atomes de carbone ( polyhydroxyvalerate ) , 

20 - les polyanhydrides . 

4 - Microspheres selon la revendication 1 caracterisees en 
ce que 1 5 agent tensioactif biocompatible est choisi parmi les 
composes proteiniques suivants : 

- la serumalbumine , 
25 - la fetuine, 

- l'orosomucoide, 

- les glycoproteines , 

- les immunoglobulines , 

- la gelatine, 
30 - le collagene, 

ou les phospholipides et les lipopolysaccharides . 
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5 - Precede de preparation des microspheres selon l'une 
quelconque des revendications precedentes caracterise en ce qu'on 
prepare une solution du polymere et du principe actif dans un 
solvent non miscible a l'eau, plus volatil que l'eau que l'on 

5 melange avec une solution aqueuse du tensioactif, suivi d'une 
evaporation du soivant. 

6 - Procede de preparation selon la revendication 5 
caracterise en ce que le soivant est choisi parmi les solvants 
aliphatiques halogenes , les alcools et les solvants aromatiques . 

j_q 7 - precede selon la revendication 5 caracterise en ce que 

le melange est effectue au moyen d } un homogeneisateur a haute 
pression. 

8 - procede selon la revendication 5 caracterise en ce 
qu'on utilise une concentration ponderale en polymere par rapport au 

15 soivant comprise entre 0,01 et 20 % en poids , et de preference entre 
1 et 10 %. 

9 - Procede selon la revendication 5 caracterise en ce que 
1* emulsion est composee de : 

- 1 a 50 % en poids de soivant contenant le polymere et le 

20 principe actif, 

- 98,9 a 30 % en poids d'eau, 

- 0,1 a 20 % d' agent tensioactif. 

10 - Procede selon la revendication 9 caracterise en ce 
que 1' emulsion est composee de : 

25 - l a 30 % en poids de soivant contenant le polymere et le 

principe actif, 

- 98,9 a 60 % en poids d ' eau , 

- 0,1 a 20 % en poids d'agent tensioactif. 
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11 - Compositions injectables contenant un ou plusieurs 
principes actifs sous forme de microspheres caracterisees en ce 
qu'elles sont constitutes de : 

- 0,05 a 20 % en poids de principe actif, 
5 - 0,1 a 40 % en poids de polymere, 

- 0,2 a 20 % en poids d 3 agent tensioactif , 

- 99,65 a 20 % en poids d'eau. 



12 - Compositions injectables selon la revendication 11 
caracterisees en ce qu'elles contiennent : 
ID - 0,05 a 12 % en poids de principe actif, 

- 0,1 a 25 % en poids de polymere, 

- 0,1 a 20 % en poids d J agent tensioactif, 

- 99,65 a 57 % en poids d'eau. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

International Application No PCT/FR91/00274 



1. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (if several classification symbols apply, indicate all) 


* 


Aceordino to International Patent Classification (IPC) or to both National Classification and IPC 

Int. CI. 5 A61K 9/00, A61K 9/16, A61K 9/20, 


A63.K 9/51 


11. FIELDS SEARCHED 


Minimum Documentation Searched 7 


Classification System 




Classification Symbols 




Int. CI. 5 


A61K 






Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent that such Documents are Included In the Fields Searched 


1 




111. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT • . 


Category • | Citation of Document, » with indication, where appropriate, of the relevant paaaages « 


1 Relevant to Claim No. " 



X 



X 



A 



EP, A/ 0269921 (SANRAKU) 8 June 1988 

see claims 1,3; page 3, lines 33-51 
cited in the application 

GB, A, 2077693 (SANDOZ) 23 December 1981 
see claims 1,2,4-8; page 1, lines 
40-49, 129-130; page 2, lines 1-4, 
31-41, 74-80, 95-97, 107 

US, A, 4330338 (G. S. BANKER) 
18 May 1982 

see column 2, lines 61-68; column 3, 
lines 1-5, 25-33, 40-47, 56-58; 
column 4, lines 1-5; column 5, lines 
36-39 

(cited in the application) 

EP, A, 0134318 (CONN AUGHT LABS) 
20 March 1985 

see claims 1-6, 8-10; page 2, 
lines 31-36; page 4, example 1 



1-6 



1-6 



1-6 



1-6 



* Special categories of cited documents: « 

"A H document defining the ganeral atate of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" •artier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

m O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


**T H later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive eteo when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"& M document member of the same patent family 


IV. CERTIFICATION _ 


Date of the Actual Completion of the International Search 

24 June 1991 (24.06.91) 


Date of Mailing of this International Search Report 

7 August 1991 (07.08.91) 


International Searching Authority 

European Patent Office 


Signature of Authorized Officer 



Form PCT/lSAftlO < second sheet) {January «E5) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. FR 9100274 

SA 46508 

This annex lists the patent family members relating to the patent documents cited in the above-mentioned international search report. 
The members are as contained in the European Patent Office EDP file on 30/07/91 

The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information. 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP-A- 


0269921 


08-06-88 


JP-A- 


63122620 


26-05-88 








US-A- 


4994281 


19-02-91 


GB-A- 


2077693 


23-12-81 


US-A- 


4384975 


24-05-83 








CH-A- 


648217 


15-03-85 








DE-A- 


3121983 


04-02-82 








FR-A,B 


2484281 


18-12-81 








JP-A- 


57027128 


13-02-82 








US-A- 


4933105 


12-06-90 


US-A- 


4330338 


18-05-82 


BE-A- 


879132 


01-04-80 








EP-A.B 


0020496 


07-01-81 








JP-A- 


2167221 


27-06-90 








WO-A- 


8000659 


17-04-80 


EP-A- 


0134318 


20-03-85 


CA-A- 


1196864 


19-11-85 



2 For more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Demande International* N* PCT/FR 91/00274 



I CLASSEMENT DE LMN VENTION (si piusieurs symiKHes de classifi cation sont applicable*, les tnaiquef tons) T 
Sefon la ciassif.cat.on Internationale des brevet. (C1B) ou a la fois selon ta classification national* et la CIB 

CIB 5 : a 61 K 9/00, A 61 K 9/16, A 61 K 9/20, A 61 K 9/51 



II. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consuitee • 



Systeme de classification I 



Symboies de classification 



CIB~ 



A 61 K 



Documentation consuitee autre que la documentation minimale dans la mesure 
oil de tela documents font partte des domaines sur tesquels la recherche a porta « 



III. DOCUMENTS CONSIDERS COMME PERTINENTS 



Cetegerie • 



X 



X 



Identification des documents cites," avec indication, si necessa.re. 
des passages pertinents 12 



N" des revendications 
visees 13 



EP, A, 0269921 (SANRAKU) 
8 juin 1988 

voir revendications 1,3; page 3, lignes 
33-51 

cite dans la demande 

GB, A, 2077693 ( SANDOZ ) 
23 decembre 1981 

voir revendications 1,2,4-8; page 1 , 
lignes 40-49.129-130; page 2, lignes l-4,i 
31-41,74-80^5-97,107 

US, A, 4330338 (G.S. BANKER) 
18 mai 1982 

voir colonne 2, lignes 61-6 8; colonne 3, 
lignes 1-5,25-33,40-47,56-58; colonne 4, 
lignes 1-5; colonne 5, lignes 3 6-39 
cite dans la demande 

EP, A, 0134318 (CONNAUGHT LABS) 
20 mars 1985 

voir revendications 1-6,8-10; page 2, 
lignes 31-36; page 4, exemple 1 



1-6 



1-6 



1-6 



1-6 



* Categories speciaies de documents cites: 11 

«A» document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

« E » document anterieur, mats public a fa date de depot interna- 
tional ou apres catta date 

« L » document pouvant jeter un doute a ur une revindication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d una 
autre citation ou pour una raison special* (tail* qu Indlquae) 

« O » document se referent a una divulgation orate, i un usage, a 
une exposition ou tous autre* moy*ns 

kPi document pubiie avant la data da depdt international, mais 
posterieurement a la date da priorite revendiquee 



«T» document ulterieur publie postenauremantaladatede depot 
international ou a la date de priorite et n'appartenant pas 
a i'etat da la technique pertinent, mais cite pour comprendre 
le princtpa ou la theone constituent la base d* I'mvention 

* X • document particulierement pertinent: rinvantion revendi- 
quee n* p*ut etre consideree comme nouvelle ou comme 
impiiquant une activite inventive 

€Y» document particulierement pertinent: IMnvention reven- 
diquee na paut etre conaider** comme impiiquant une 
activite inventive lorsque ia document est associe a un ou 
piusieurs autras documents da mam* nature, cette comdi- 
naiaon stent evidente pour une peraonne du metier. 

«*.» document qui fait partia da ia mem* familla de brevets 



IV, CERTIFICATION 



Date a laquftli* ia recherche international* a eie eflactlvement 
achevee 



24 juin 1991 



Administration charge* d* la recherche Internationale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 



Date d'expeditfon du pre tent rapport de recherche international 

07.08, <tt 

* r SI ' -A- 




Signatur* du fonctionnaj 

N 



Formulair* PCT /ISA/210 (dauxiema fauilla) <Ja«v**c IMS) 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. FR 9100274 

SA 46508 

La presente annexe indique les membres de la famille de brevets reiatifs aux documents brevets cites dans le rapport de 
recherche Internationale vise cndessus. 

Lesdits membres sont contenus au fichier informatique de I'Office europeen des brevets a la date du 30/07/91 

Les renseignements fournis sont donnes a titre indicatif et n'engagent pas la responsabilite de TOffice europeen des brevets. 



Document brevet cite 


Date de 


Membrefs) de (a 
famille de brevet(s) 


Date de 


au rapport de recherche 


publication 


publication 



EP-A- 0269921 



08-06-88 



JP-A- 
US-A- 



63122620 
4994281 



26-05-88 
19-02-91 



GB-A- 2077693 


23-12-81 


US-A- 


4384975 


24-05-83 






CH-A- 


648217 


15-03-85 






DE-A- 


3121983 


04-02-82 






FR-A,B 
JP-A- 


2484281 


18-12-81 






57027128 


13-02-82 






US-A- 


4933105 


12-06-90 



US-A- 


4330338 


18-05-82 


BE-A- 
EP-A.B 
JP-A- 
W0-A- 


879132 
0020496 
2167221 
8000659 


01-04-80 
■ 07-01-81 
27-06-90 
17-04-80 


EP-A- 


0134318 


20-03-85 


CA-A- 


1196864 


19-11-85 



Pour tout renseignement concernant cette annexe : voir Journal Officiel de KOffice europeen des brevets, No.12/82 



